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Medicamentos de plantas, el cascabel y el gato

Medicines from plants, the bell and the cat

Paulo Caceres Guido 1

1. Farm. Paulo Caceres Guido. Hospital Prof. Dr. Juan P. Garrahan caceresguido@gmail.com

De las llamadas medicinas complementarias y tradicionales, el uso de plantas es, sin dudas, la mas usada en el
mundo.™ En la Argentina, casi todas las farmacias las comercializan, aunque también herboristerias y tiendas de
productos naturales.

Segln normativas de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la Argentina
(ANMAT) las plantas (“hierbas”) no son consideradas un medicamento sino un Suplemento Dietario. Sin embargo,
otras normativas de este mismo organismo las reconocen como “medicamentos herbarios”, “drogas vegetales” y
“medicamentos fitoterapicos”.?

Por tanto, las plantas usadas con fines medicinales, aunque con particularidades, son consideradas como
medicamentos. Por ello deben cumplir los requisitos que permitan optimizar su balance entre seguridad y eficacia.

Extrafiamente, en la prdctica clinica de rutina en centros de salud, privados y publicos, la anamnesis rara vez
indaga sobre el uso de plantas, por lo que estas ya no solo estan ausentes de las estanterias de las farmacias
hospitalarias sino de la consideracién profesional.

Quizas esto no sorprenda si se observa que las carreras de Medicina y Enfermeria, en la Argentina, apenas si
dictan materias como antropologia e interculturalidad, y casi ninguna incluye fitomedicina/fitoterapia en su
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formacién de grado. Las plantas suelen ser abordadas sélo desde el punto de vista de su toxicidad.? Por otro lado,
la carrera de Farmacia si suele incluir algunas como farmacobotanica y farmacognosia.

Vale aclarar que estudiarlas no necesariamente querria decir que los fitoterdpicos deban indicarse, aunque si
significaria que se conozcan sus caracteristicas botdnicas, sus fundamentos fitoquimicos, algunos aspectos
farmacocinéticos/farmacodinamicos, ademas de sus raices socio-culturales, y también como todo esto impacta
sobre la salud.

Dentro de un hospital las plantas casi no son reconocidas como medicamentos, empezando por el mismo paciente
y terminando por el profesional. Es un dato que se oculta adrede o inadvertidamente. Casi vergonzante para el
paciente, puede hasta generar la burla del profesional.

Asi las plantas, en esta enorme escision entre lo que son y cdmo son consideradas segun el dmbito, aunque casi
omnipresentes, terminan siendo sistemdticamente ignoradas e invisibilizadas por el equipo tratante en un
hospital. Esto incluso cuando ejercen claros efectos farmacoldgicos, interactlian con otros medicamentos,
enmascaran sintomas y producen toxicidad.

Mas alla de algunas normativas legales, el Estado se muestra inactivo en este campo de tan alto impacto sanitario.
Ademads, debido a la falta de formacién en muchas carreras de grado, la mayoria de las sociedades cientificas del
campo clinico apenas si brindan unos pocos espacios a divulgar aspectos relacionados a las plantas, los que a
menudo conviven con numerosos prejuicios.

Asi es como en la realidad cotidiana se suele dejar esta drea en manos de “practicantes” que en muchisimos casos
no tienen formacidn profesional en fitomedicina, fitoquimica, ni farmacologia de productos naturales.

El campo del descubrimiento de farmacos transita una nueva época producto de hitos cientificos como el del
argentino Cesar Milstein y los anticuerpos monoclonales (quien junto a Jerne y Kéhler ganara el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 1984), y de la aplicacién de tecnologias tales como el disefio computacional, la
inteligencia artificial y el ARNm, entre muchas otras.”® Todas estas, aunque con éxitos notables, no estan exentas
de problemas, por lo que requerirdn de mucho tiempo y trabajo hasta que logren consolidarse, ser asequibles y
accesibles. Asi, no parece muy probable que las plantas abandonen su importante lugar en el arsenal terapéutico
durante las proximas décadas, por lo que continuardn siendo protagonistas cuando de investigacién y salud se
trate.
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Entonces, équién asume la responsabilidad de poner en real valor el tema del uso de las plantas con fines
medicinales, algo tan importante como habitual, con las consecuencias que ello produce en la rutina clinica diaria
de un paciente y de la poblacidn en general? ¢ Quién le pone el cascabel al gato?

Para hacerse cargo no basta con una simple y fugaz pregunta. Para lograr empatia y confianza por parte del
paciente y para que este se exprese libremente, detrds de las consultas debe haber una conciencia sélida que
genere una intervencién experta y provechosa sobre el tema.

Asi, cada vez que nos toque debemos considerarlas en cada evaluacién clinica, asumiendo la responsabilidad
profesional de estudiar estos temas con profundidad, hablandolos con apertura y claridad, para abordarlos seria y
cientificamente.

Palabras claves: medicina tradicional, terapias complementarias, plantas medicinales, farmacologia, fitoterapia

Key words: traditional medicine, complementary therapies, plants, medicinal, pharmacology, phytotherapy
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Implementacion de una codificacion unica e inequivoca para la identificacion de
medicamentos y productos médicos en la provincia de Salta

Implementation of a unique and unequivocal code for the identification of medicines and

medical products in the province of Salta

Marcela M. Mandrile, Myriam Arias, Berta Condori, Adriana Fernandez Cardozo, Jesica Barrionuevo, Romina V.
Ramos.
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Resumen
El rol de la Direccién de Farmacia y Esterilizacion (DFyE) del Ministerio de Salud Publica (MSP) de Salta es generar

la selecciéon y compra centralizada de medicamentos y productos médicos (PM) para la provisién a todos los
efectores de salud de la provincia. El circuito comienza cuando ésta genera el pedido de compras mensual el que
pasa por diferentes sectores: Compras, Proveedores adjudicados en la licitacion publica, Empresa logistica OCASA
(Organizacidon Courier Argentina S.A.), hospitales y centros de salud. La DFyE detecta que cada sector usa
nomenclaturas diferentes para un mismo producto, lo que conlleva a problemas relacionados con la seguridad del
paciente y con el uso racional de los recursos. Por esto se disefidé e implementé una codificacién Unica e
inequivoca de medicamentos y productos médicos para ser usada por todos los actores involucrados en la gestion
del proceso desde la seleccién hasta su administracion. A su vez, se elaboraron reportes técnicos de PM
codificados para el acceso de los hospitales y centros de salud. La tarea se aprobd por Resolucion Ministerial
N°660 denominandose CUPS (Codificacién Unica Provincial de Salta). Este trabajo constituye una mejora para
prevenir la ocurrencia de eventos adversos por errores en la nomenclatura y garantiza el buen uso de los recursos.
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Ademas de la informacidon completa basica, confiable y util de los reportes técnicos de los productos médicos, esta
es una herramienta de consulta para el personal de salud en el momento de la solicitud de provisidn, uso y/o
reprocesamiento que beneficia al paciente y disminuye compras erréneas.

Palabras claves: Medicamentos, Productos médicos, Reportes técnicos, Codificacion Unica e inequivoca,
Resoluciéon Ministerial

Abstract
The role of the Department of Pharmacy and Sterilization of the Ministry of Public Health of Salta is to generate

the centralized selection and purchase of medicines and medical products for all health providers in the province.
The circuit begins when it generates the monthly purchase order, which passes through different sectors:
Purchases, Suppliers awarded in the public tender, Logistics Company OCASA (Organization Courier Argentina SA),
hospitals and health centers. The Department detects that each sector uses different nomenclatures for the same
product, which leads to problems related to the patient safety and the rational use of resources. For this reason, it
designed and implemented a unique and unequivocal codification of medicines and medical products to be used
by all the staff involved in the management of the process from selection to administration. In turn, technical
reports of codified medical products were prepared for access by hospitals and health centers. The task was
approved by Ministerial Resolution N°. 660, calling it UPCS (Unique Provincial Codification of Salta). This work
constitutes an improvement to prevent the occurrence of adverse events due to errors in the nomenclature and
guarantees the proper use of resources. In addition to the basic, reliable and useful complete information of the
technical reports of medical products, this is a consultation tool for health personnel at the time of the request for
provision, use and/or reprocessing that benefits the patient and reduces erroneous purchases.

Keywords: Medicines, Medical products, Technical reports, Unique and unequivocal coding, Ministerial Resolution
Introduccion

El rol de la Direccién de Farmacia y Esterilizacion (DFyE) del Ministerio de Salud Publica (MSP) de Salta es el
de generar la seleccion y compra centralizada de medicamentos y productos médicos para la provision a todos los
efectores de salud de la provincia de Salta.

El circuito comienza cuando la DFyE genera el pedido de compras mensual con descripciones existentes en
la licitacion publica originada en la secretaria de contrataciones de gobernacion. Ese pedido lo presenta en
Compras del MSP para la confeccidn de las érdenes de compra, dando aviso a los proveedores adjudicados en la
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licitacidn publica, los que realizan la entrega en el depdsito provincial de la Empresa logistica OCASA (Organizacién
Courier Argentina S.A.). Esta empresa prepara y distribuye a los hospitales y centros de salud cuando recibe la
orden de pedido desde DFyE, la cual responde a un pedido de provisién por parte del efector. Estos solicitan su
provisién con listados informales, letra manuscrita o planillas improvisadas con distintas descripciones. Cada uno
de los participantes del circuito presenta una descripcion de los medicamentos y productos médicos (PM) propia.
OCASA cuenta ademads con un sistema informatico que permite ingresar lo que recibe de los proveedores con la
libertad de dar el alta a productos nuevos cuando la descripcidon no concuerda con la existente en su base de
datos. El sistema informatico de OCASA permite a DFyE llevar el registro de ingresos, egresos, monitoreo de stock,
monitoreo de distribucion, seguimiento de vencimientos, trazabilidad.

En la DFyYE del MSP se detectan habitualmente problemas en la identificacion de medicamentos y
productos médicos (PM), encontrando diferentes nomenclaturas para un mismo producto, lo que conlleva a
problemas relacionados con la seguridad del paciente y con el uso racional de los recursos.

Respecto a los productos médicos, frecuentemente son identificados por los profesionales de la salud con
descripciones técnicas distintas para un mismo material, generando dificultades al momento de la seleccidn,
compra, aprovisionamiento, recepcidn, uso y reprocesamiento. Esta situacién, también genera pérdida de
oportunidad al adquirir un producto erréneo, debido a una descripcidon equivocada del mismo. En el caso de los
productos médicos reprocesables, el acceso a informacion técnica confiable se vuelve de mayor relevancia para
someterlos al método de esterilizacion adecuado y aconsejado por el fabricante, para evitar dafios que afecten su
funcionalidad y un eventual evento adverso en el paciente.

Por todo esto, la DFyE del MSP de Salta, decide unificar la nomenclatura de medicamentos y productos
médicos mediante la elaboracién de una codificacién Unica que permita ademads elaborar reportes o informes
técnicos de productos médicos para ser consultados por los distintos efectores de salud (hospitales y centros de
salud) antes de generar el pedido. La necesidad de trabajar en esta codificacion surge precisamente de la ausencia
de una Unica descripcidn de los insumos.

Las dificultades encontradas en relacion a la falta de una codificacion Unica de medicamentos y productos
médicos repercuten en:

e Que cada uno de los participantes los identifica de una forma distinta causando malentendidos que

perjudican la provisidn correcta del insumo requerido por el paciente.

e La confeccidon de las érdenes de compra, porque influye en el ingreso de los insumos al sistema
informatico de OCASA, empresa con logistica de recepciéon, almacenamiento, trazabilidad vy
distribucion de medicamentos y productos médicos.

e El seguimiento de adquisicion de los pedidos de compras.

® El producto que debe entregar el proveedor en cumplimiento con la Orden de Compra.
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e La cantidad total del stock disponible que arroja el sistema informatico de OCASA, porque se ingresa
en distintos renglones y se dispersa el stock total final. Este dato es necesario para la confecciéon del
siguiente pedido de compra.

Objetivo general

Disefiar e implementar desde la Direccidn Farmacia y Esterilizacion del Ministerio de Salud de Salta una
codificacién Unica e inequivoca de medicamentos y productos médicos para ser usada por todos los actores
involucrados en la gestién del proceso desde la seleccién hasta su administracion.

Objetivos especificos

e Elaborar una codificacién Unica e inequivoca para todos los medicamentos y productos médicos que se
utilizan en la provincia.

e Vincular la codificacidn con el sistema informdtico de compras, el de la secretaria de contrataciones de
gobernaciodn, el de los proveedores, OCASA, hospitales y centros de salud.

e Elaborar reportes técnicos de PM codificados que utilizan los hospitales y centros de salud que dependen
de la adquisicion y distribucidon de DFyE del MSP.

Materiales y Métodos

Se encontraron multiples y heterogéneas formas de descripcién de un mismo medicamento por cada uno
de los actores que intervienen en el proceso de gestidon del insumo, por eso se estudié las nomenclaturas
utilizadas por los participantes intervinientes: secretaria de contrataciones de gobernacion, DF y E, compras del
Ministerio de Salud, proveedores, OCASA y efectores de salud.

En septiembre de 2019 se analizaron diferentes modalidades de codificacién existentes en el pais. Se
analizé el sistema stock keeping unit (SKU) utilizado por la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, que tiene una
estructura de clasificacion segln niveles, rubro, grupo, clase e item genérico; cuenta con una codificacion
alfanumérica que contiene hasta 18 caracteres, lo que presenté un inconveniente para su implementacion por la
probabilidad de inducir mas errores.

Luego se selecciond y aplicé para el armado de la codificacién de medicamentos el sistema de clasificacidn
por cddigo anatomical-therapeutic-chemical de la Organizacién Mundial de la Salud para medicamentos, el cual
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utiliza un modelo de estructura de clasificacion por niveles logrando la codificacion hasta de 7 digitos
alfanuméricos mas un nimero diferenciador agregado por esta DF y E.

Para el armado de la codificacién de productos médicos se utilizd la clasificacion de ANMAT segln
disposicion 2318/02-Anexo Il (1), que se rige por su finalidad prevista. De la misma se extractan y utilizaron los
siguientes criterios:

1.- Grado de invasividad: Invasivo (I) o No Invasivo (NI).

2.- Regla (R): Se utilizaron las reglas: 1 al 4 que incluyen los dispositivos médicos no invasivos y la 5 al
8 refiere a invasivos. Se excluyeron las reglas 9 al 12 de dispositivos médicos activos como asi también
de la 13 a la 18 de dispositivos médicos que contienen medicamentos, por no ser adquiridos por
DFyE.

3.- Clase (C): segun las caracteristicas del producto, finalidad prevista.

4.- Numero (N): se incrementa en forma automatica a medida que se dan de alta nuevos productos
con las mismas especificaciones.

Para la confeccién de los reportes técnicos de PM codificados y de alto costo, se trabajé con busqueda
bibliografica existente en la biblioteca de la Carrera de posgrado de Esterilizacién de la Universidad Nacional de
Tucuman vy lIgislacién ANMAT vigente en el tam, (2) para realizar una completa descripcidén, extrayendo
informacién de: ficha técnica de cada producto médico, uso previsto y recomendado segun grupo etario, forma de
presentacion, caracteristicas de esterilizado del fabricante, nimero de registro de ANMAT y observaciones técnicas
brindadas por los efectores (3,4, 5, 6, 17)

Resultados

En enero del 2020, DF y E implementé listados en formato Excel para que los hospitales y centros de salud
realicen las solicitudes mensuales utilizando las nuevas codificaciones y descripciones. Estos listados fueron
trabajados en forma conjunta con los efectores, asi de esta forma se pudo mejorar la calidad de los registros
recibidos relacionados a los stocks disponibles, consumos estimados y cantidades a solicitar. Para su confeccién se
exportaron y analizaron los registros de distribucidn extraidos del sistema informatico de OCASA desde noviembre
de 2019 a diciembre de 2020.

Para facilitar una comunicacion asertiva y accesible se disefiaron archivos multimedia digitales vinculados
con links o como hipertextos para que el usuario acceda a la imagen del producto y cddigos QR para facilitar las
consultas.

Se representa a continuacion el formato de los reportes técnicos (Figura N°1):
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Reporte técnico de Producto Médico

245 K30CN 2VIAS L/ INTRCD ‘

Cédiga CUPS | 77,04.25 g .

SET CATETER CEMTRAL DE INSERCION PERIFERICA - Compussto por: Catster
doble lumzn para la infusion de soluciones incompatibles, cinta métrica
descarianle, pinza metzlica, lazo hemestatico desllicona, Introductor peiable -

dos conectores needle-free (la cantidad depende del modela) -
) /
o
Administracién dz nuiricién parenteral, soluciones hiperosmolares, infusién de a
drogas vasoactivas soluciones intravenosas, en pacientes que reguisren

tratamiento parentzral prolengade, pacientes con enterocolitis necrotizante

(MEC], paclentes internados en unldaces de cuidades Intensivos, pacientes
sometidos a cirugies que reguieran eyuncs prolongedos, pacientes con

Lescripoldn téonica

Uso previsto - grupo etarlo

alteraciones metabdlicas. Neonatologia - Pediatria

Farma de presentacion Envasado individualmente

Caracteristicas de esteniidad Ester| poro¢ldo de etlleno

Observacion técnica de Efectores de salud

Fecha de observacion:
Nombre del Efector de salud:
Nombre del personal que emite la observacion:

Observacion;

Figura N°1: Ejemplo de reporte técnico

Se finalizd con la tarea de codificacidon el 11/12/2020, la qué fue presentada al Sr. Ministro de Salud
Publica, que aprobd por Resolucion Ministerial N°660 el 26/04/2021 (8) denominandose CUPS codificacién Unica
provincial de Salta. Este avance, dio la posibilidad de vincular los medicamentos y productos médicos de las
licitaciones publicas vigentes, de las planillas oficiales de pedidos mensuales para la provisién de los hospitales y
centros de salud, con los materiales de OCASA vy sistema informatico de compras, para que coincidan las
nomenclaturas de los intervinientes.

Como resultado se logré codificar 851 materiales con CUPS de los 2007 que existian en OCASA, lo que
demuestra que 1156 renglones estaban en desuso. Los programas de oncologia y nutricién del MSP que no
gestionan sus pedidos a través de DF y E, solicitaron la codificacién de un total de 303 medicamentos para lograr el
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mismo objetivo. Actualmente, DF y E del MSP de Salta tiene 1154 codificaciones realizadas y comunica nuevas
altas mensualmente en formato digital a todos los participantes intervinientes.

La puesta en vigencia de los reportes técnicos de productos médicos de alto costo es paulatina
considerando que son 465 productos médicos que se utilizan en toda la provincia, por lo cual se comienza con los
de alto costo.

La buena colaboracién y aceptacién por parte de los actores intervinientes en el proceso, mostré la
necesidad de organizar y mostrar analisis estadisticos de consumo de medicamentos y productos médicos.

Conclusion

Al analizar los resultados se puede concluir que este trabajo constituye una mejora para prevenir la
ocurrencia de eventos adversos por errores en la nomenclatura y para garantizar el buen uso de los recursos,
desde la seleccion hasta la administracién, enfocado en promover estrategias sobre metas internacionales de
seguridad del paciente como son la comunicacién efectiva y la seguridad de los medicamentos y productos
médicos de alto riesgo.

Con la aprobacion por la Resoluciéon Ministerial N° 0660/21 de los CUPS, se resolvieron los problemas por
las diferentes nomenclaturas.

Los reportes técnicos de los productos médicos de alto costo contienen informacién completa bdsica,
confiable y atil que permite su identificacién inequivoca, constituyendo una herramienta de consulta para el
personal de salud que garantiza su correcta provisién, uso y/o reprocesamiento en beneficio del paciente y
permite disminuir compras erréneas.

Es importante aclarar, que la DFyE asume como Unico responsable la actividad de actualizar la base de
datos de los insumos, que consiste en: dar altas a futuros insumos o bajas segln corresponda, lo cual permite
mantener actualizada la base de datos con la identificaciéon ante los hospitales, centros de salud, proveedores,
secretaria de contrataciones de gobernacién, compras y la empresa logistica de OCASA.

Bibliografia

1 Disposicién 2318/02- el "Reglamento Técnico Mercosur de Registro de Productos
Médicos" Anexo II.

2 Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).
Farmacopea Argentina. 7° Ed. Buenos Aires: ANMAT, 2013. Disponible en:
http://www.anmat.gov.ar /webanmat/fna/pfds/Libro_Tercero.pdf
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Alternativas via oral a la zidovudina endovenosa durante el trabajo de parto para la
prevencion de la transmision vertical del VIH

Oral alternatives to intravenous zidovudine during labor for the prevention of vertical

transmission of HIV

Matias Lucero, Carlos Lema, Leonardo Giunta, Jorge Pisapia

1. Farm. Matias Lucero. Clinica y Maternidad Suizo Argentina. Servicio de Farmacia. Buenos Aires. Argentina.

matiashernan.lucero@swissmedical.com.ar

2. Farm Carlos Lema. Clinica y Maternidad Suizo Argentina. Servicio de Farmacia. Buenos Aires. Argentina.
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3. Farm. Leonardo Giunta. Clinica y Maternidad Suizo Argentina. Servicio de Farmacia. Buenos Aires.
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4. Farm Jorge Pisapia. Clinica y Maternidad Suizo Argentina. Servicio de Farmacia. Buenos Aires. Argentina.
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Resumen

El uso de Zidovudina EndoVenosa (AZT EV) durante el trabajo de parto en la prevencién de la transmisién vertical
del VIH estd ampliamente documentado, con indicaciones especificas sobre los casos en los que se debe
administrar. En varios paises el AZT EV no esta disponible. En nuestro pais en los Ultimos anos ha habido faltantes
recurrentes en el mercado y por periodos prolongados. Esta situacién de escasez nos llevé a buscar y analizar
un régimen alternativo de dosificacion via oral intraparto que proporcione una proteccion similar a la obtenida con
el AZTEV con el fin de realizar un protocolo de emergencia para casos de faltantes. Se realizé una busqueda
bibliografica sistematica de los ultimos 25 afios en Medline-PubMed y Cochrane. Estrategia de busqueda: palabras
clave: Zidovudine, Oral, HIV, Intrapartum, Labor; y se consultaron las Guias de Practica Clinica (GPC) de paises de
Latinoamérica (LATAM). Se encontraron un total de 373 articulos y 16 GPC. En la primera seleccidn por titulo y/o
resumen se eliminaron 349. Luego de aplicar los criterios de inclusién/exclusiéon fueron seleccionados
6 articulos: 5 ensayos clinicos y 1 revisidn sistematica con meta-andlisis. Se encontraron alternativas via oral para
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reemplazar el faltante de AZT EV, en distintos regimenes posolégicos, adoptadas por la mayoria de los paises de
LATAM y la OPS-OMS. Es necesario incluir alguna alternativa en nuestras recomendaciones nacionales para que
ante el faltante de AZT EV este se pueda reemplazar por la administracion via oral y asi evitar que queden
pacientes sin medicar.

Palabras claves: Zidovudina oral, Transmision Vertical, Trabajo de parto, HIV

Abstract

The use of IntraVenous Zidovudine (IV AZT) during labor for the prevention of HIV vertical transmission is widely
documented, with specific indications on the cases in which it should be administered.In several countries IV AZT
is not available. In our country in recent years there have been recurrent shortages in the market and for
prolonged periods.This scarcity situation led us to search for and analyze an alternative intrapartum dosage
regimen which could provide a similar protection to that obtained with IV AZT in order to carry out an emergency
protocol for situations of shortages.We have carried out a systematic bibliographic search of the last 25 years in
Medline-PubMed and Cochrane. Search strategy: keywords: Zidovudine, Oral, HIV, Intrapartum, Labor; and we
have also reviewed the Clinical Practice Guidelines (CPG) of Latinamerican countries (LATAM).A total of 373 articles
and 16 CPG were found. In the first selection by title and/or abstract, 349 were eliminated. After applying the
inclusion/exclusion criteria, 6 articles were selected: 5 clinical trials and 1 systematic review with
meta-analysis. We have found oral alternatives to replace the lack of IV AZT, in different dosage regimens, adopted
by most LATAM countries and PAHO-WHO. It is necessary to include an alternative dosage regimen in our national
recommendations so that in the situation of not having IV AZT available, it can be replaced by oral administration
and thus leaving patients without medication can be avoided.

Keywords: Oral Zidovudine, Vertical Transmission, Labor, HIV

Introduccion

Mas del 90% de las infecciones por el VIH en Pediatria ocurren por la transmisién del virus de la madre al nifio. La
Transmision Vertical (TV) puede ocurrir durante el embarazo, el parto o en el periodo postparto por la lactancia.
Cuando ocurre la TV, en ausencia de lactancia materna, aproximadamente el 65 -70% de la TV ocurre durante el
parto. Es asi que el uso de ZiDoVudina (ZDV 6 AZT) EndoVenoso (EV) durante el trabajo de parto en la prevencion
de la TV del VIH estd ampliamente documentado, con indicaciones especificas sobre los casos en los que se debe
administrar; en nuestro pais segun la ultima actualizacién de 2021 de las Recomendaciones de la Sociedad
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Argentina de Infectologia (SADI), con diferentes indicaciones de acuerdo a los distintos escenarios clinicos. (1) (2)

(3)

FEscenarios/CV

(copiasiml) AZT IV | Cesarea Recomendacion

En las pacientes con carga wiral <50
copias/ml en semana 34 a 36, con
buena adherencia, gue no hayan
suspendido TARV, se sugere parto
vaginal s1 las condiciones obstétncas o
permiten.

En este escenarno no se reguiere la
infusion de AZT IV durante el parto."*=

<50 NO NO

En pacientes con valores de CV =50
pero  =1000 copias/ml, la wvia de
finalizacion del embarazo se decidira
individualmente teniendo en cuenta el
tiempo de exposicion al TARV, si &l
sl descenso de CV fue el adecuado, el
>50, <1000 5] (Ver perfl de adherencia y la decision
texto) |matema luego de haber sido informada
sobre la probabilidad de transmision en
este escenano.

En caso de no contar con la opinion de
un especialista se sugere cesarea e
infusion de ALT V"%

En pacientes con CV =1.000 copias/ml
=1000 o sin o sin valores de CV disponibles en
resultade sl 51 semana 34 a 36, en fecha cercana al
disponible parto, se indicard cesdarea a las 38

de CV semanas de geslacion e infusion de
AT IV

Tabla 1. Modo de finalizacion del embarazo/profilaxis intraparto (SADI)

El protocolo PACTG 076 en 1994 demostrd que la administracion de monoterapia con AZT en un régimen que
consistia en dosis diarias orales iniciadas entre las 14-34 semanas de gestacion, junto a la infusidn intravenosa
continua durante el trabajo de parto (dosis de carga de 2 mg/kg/h la primer hora seguida de 1 mg/kg/h) y luego 6
semanas de AZT Via Oral (VO) al Recién Nacido (RN) proporcionaban una reduccion de la transmisidn del virus de
madre a hijo de un 67,5% (tasa de transmision del 8,3% con AZT en comparacién con 25,5% con placebo) (4).
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Estudios posteriores demostraron que la infusién intraparto de AZT EV a la madre en combinacidn con la terapia
antirretroviral durante el embarazo, y la administracién VO al RN inmediatamente después del nacimiento y
durante 6 semanas, sumado a una cesarea electiva reducen la transmision a menos del 2%, objetivo fijado por la
OMS como “Meta para la Eliminacién de la TV del VIH”. En la actualidad esta Meta fue alcanzada por varios paises,
e incluso en ciertas dreas de Europa y América del Norte se ha logrado una Tasa de TV menor al 1%. (5)

En varios paises el AZT EV no esta disponible, sobre todo en paises de Asia o Africa, y en otros su disponibilidad es
dificultosa como por ejemplo en algunos paises de Latinoamérica (LATAM). En nuestro pais en los Ultimos afios ha
habido faltantes recurrentes en el mercado y por periodos prolongados. Esta realidad hace que en varias
instituciones hospitalarias sea dificil disponer de AZT EV salvo en las que la provisién es en forma especial y por
parte de los Ministerios de Salud de la Nacién, de las Provincias o de CABA.

Esta situacidn de escasez nos llevd a indagar en una posible alternativa al AZT EV, ya que las recomendaciones de
Argentina (y tal vez de otros paises de LATAM) solo indican como componente intraparto la administracion de AZT
por via EV.

Objetivo

Investigar y analizar un régimen alternativo de dosificacion VO intraparto que proporcione una proteccion similar a
la obtenida con la infusidon de AZT EV con el fin de realizar un protocolo de emergencia para casos de faltantes.

Material y métodos

a. Busqueda bibliografica sistematica de los ultimos 25 afios en Medline-PubMed y Cochrane. Estrategia de
busqueda: palabras clave: Zidovudine, Oral, HIV, Intrapartum, Labor

Criterios de inclusion:

Poblacién: Embarazadas con HIV durante trabajo de parto.

Intervencidn: AZT Oral.

Comparacion: AZT EV.

Resultados: Evitar la trasmisidn vertical de VIH.

Seguridad: Efectividad y tolerancia

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios, estudios de no inferioridad, revisiones sistematicas y meta-andlisis.
Criterios de exclusidn:
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Editoriales, cartas, estudio de casos, estudios farmacoldgicos y/o en animales y revisiones descriptivas.

Se realizé una primera seleccidn de los articulos por titulo y/o resumen con posterior refinamiento por los criterios
de inclusidon/exclusion e informacidn actualizada.

La evaluacion de la validez internay la significacion de resultados se establecieron aplicando la escala de Jadad
(Tabla 2). Por su parte, parala validez externa, la valoracién global y la utilidad clinica practica se utilizé el
cuestionario de aplicabilidad (Tabla 3).

ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS DE
SUPERIORIDAD
( A. JADAD)
éSe describe el estudio como aleatorizado? (*)
¢Se describe el estudio como doble ciego? (*)
¢éSe describen los abandonos y exclusiones del estudio?
(*)
¢Es adecuado el método de aleatorizacién? (**)
¢Es adecuado el método de doble ciego? (**)
TOTAL
(*)Si=1/NO=0
(**)Si=1/NO=-1
Rango de puntuacién: 0-5
Estudio de baja calidad: Puntuacion < 3

Tabla 2. Escala de validacion de ensayos clinicos de superioridad (A. Jadad)
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CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLiNICO

S| /NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el comparador? ;Es el Comparador, pauta, dosis, ;es el tiempo de tratamiento el
tratamiento control adecuado en nuestro medio? adecuado?
R - ¢se podria considerar la diferencia obtenida como mejora clinica
¢Son importantes clinicamente los resultados?
relevante?

¢Considera adecuada la variable de medida ies la variable evaluada un resultado medido habituaimente en la
utilizada? clinica?

¢Considera adecuados los criterios de inclusion y/o

exclusion de l0s pacientes? ¢Nuestros pacientes son como los de la poblacion estudiada?

¢Cree que los resultados pueden ser aplicados

directaments a la practica dinica? ¢La practica asistencial ensayada es factible?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el

estudio Comentarios

Tabla 3. Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clinico

b) Se revisaron las Guias de Practica Clinica (GPC) de paises de LATAM con el fin de conocer cudl era
la situacion en paises con caracteristicas similares a la nuestra y que pudieran tener la misma
problematica.

Resultados

a) Seencontraron un total de 373 articulos (Fig 1). En la primera seleccién por titulo y/o resumen se
eliminaron 349. Luego de aplicar los criterios de inclusion/exclusion  fueron  seleccionados
9 articulos: 8 ensayos clinicos y 1 revision sistemdtica con meta-analisis. Luego de las validaciones se
evaluaron 6 en total.

MN=373art
Busqueda bibliografica sistematica de los altimos 25 afos
2n Medline-PubfMed y Cochrane.
Palabras Claves: Zidowudine. Oral. HIV. Intrapartum.

N = 349 Titulos y/o abstract excluidos

= Poblacion: embarazadas con HIV durante
trabajo de parto.

- = Intervencion: A7T Oral

= Comparaciin: A7T FV

= Resultados: Evitar la transmision vertical de
WIHL

»  Seguridad: Efectividad y tolerancia

N= 24 art completos potencialmente relevantes
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Fig 1. Busqueda bibliografica y seleccidn de estudios

b) Se encontraron 16 Guias de Practica Clinica, 15 de paises de
LATAM y 1 de OPS-OMS Unicef para paises de LATAM y el Caribe, con variaciones en los afos de actualizacién

(Tabla 4).
PAIS Afi ALTERNATIVA PAIS ANO ALTERNATIVA
VIA ORAL VIA ORAL

Argentina 2016 NO R. Dominicana 2020 Sl
Bolivia 2013 Sl México 2019 Sl
Brasil 2019 S| Panama 2007 S|
Chile 2012 S Paraguay 2017 NO
Colombia 2017 S| Peru 2020 NO
Costa Rica 2013 SI Uruguay 2015 NO
Ecuador 2013 S| Venezuela 2021 S

El Salvador 2020 Sl OPS OMS 2010 Sl

TABLA 5. Guias de Practica Clinica (GPC) de paises de LATAM
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Con excepcidon de Argentina, Paraguay, Peru y Uruguay, en todas las GPC encontradas se mencionan alternativas
VO.

La evidencia encontrada y/o las GPC de paises de LATAM revisadas recomiendan distintas alternativas VO en
reemplazo del AZT EV, en diferentes regimenes posoldgicos, que incluyen AZT en monoterapia o asociado a
lamivudina (3TC), nevirapina (NVP), u otros antirretrovirales.

Dosificaciones de AZT VO incluidas en las GPC de paises de LATAM, de acuerdo a los distintos escenarios clinicos:
e AZT VO 300 mg c/3hs: Brasil, Ecuador, OPS

AZT VO 600 mg al inicio y luego 300 mg c/3 hs: Venezuela-OPS

AZT VO 300mg ¢/3 hs + 3TC 150 mg ¢/3 hs: Chile, México, OPS

AZT VO 300 mg ¢ /3 hs + 3TC 150 mg c /12 hs: Ecuador, Costa Rica

AZT VO 600 mg al inicio y luego 300 mg c/3hs + 3TC 150 mg ¢/12hs: Colombia, Panama

También se mencionan como otras alternativas:
1 dosis de NVP 200mg; 6 de TLD (Tenofovir 300mg/3TC 300mg/Dolutegravir 50mg); 6 de Tenofovir
300mg/Emitricitabina 200mg/Raltegravir 400mg.

Discusion

El uso de AZT intraparto se encuentra ampliamente documentado, con numerosas referencias bibliograficas, la
mayoria referidas al uso de la via de administracién EV. (12)

Se encontré poca evidencia sobre la utilizacién de AZT por VO durante el trabajo de parto y en general esta
proviene de paises asiaticos, africanos o de LATAM, debido a que en algunos de ellos no se dispone de la
formulacién EV. También es escasa la evidencia encontrada sobre la comparaciéon de ambas vias de administracion
durante el parto ya que por cuestiones de ética resultaria dificil realizar estudios disponiendo de la via EV. A esto
se suma la existencia de datos desfavorables o controversiales sobre la administracion VO intraparto: la absorcién
es erratica, los niveles plasmaticos tienen amplia variabilidad y las concentraciones plasmaticas que se alcanzan
son inferiores a las que se logran con la via EV. Sin embargo, estos parametros farmacocinéticos no serian
determinantes de una menor efectividad clinica ya que el efecto terapéutico del AZT depende de la concentracion
intracelular de su metabolito activo trifosforiliado (ZDV-TP), y la concentracion intracelular de ZDV-TP no se
correlaciona en forma lineal con los niveles plasmaticos de la droga base sin fosforilar (Fig. 2) (13)
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Fig 2. Fosforilacion intracelular de ZDV (AZT)

El AZT sufre una trifosforilacion en tres pasos: el primer paso de ZDV base a ZDV-MP mediado por la enzima
timidin quinasa, luego el segundo paso a ZDV-DP y finalmente la ultima fosforilacién a ZDV-TP, que es el
metabolito activo. El segundo paso mediado por la enzima timidilato quinasa seria el paso limitante que hace que
por mds que aumenten los niveles plasmaticos de ZDV base la concentraciéon de ZDV-TP no aumenta en la misma
forma, por lo que no sdlo no serian necesarias concentraciones plasmaticas mayores de ZDV base, sino que
ademas serian perjudiciales ya que producirian una acumulacién del derivado monofosforilado ZDV-MP, que seria
el determinante de mayor toxicidad. (14) (15)

Existen paises como por ejemplo Tailandia que solo utilizan la VO (la via EV no esta recomendada por falta de
disponibilidad), y este pais fue uno de los primeros en ser declarado por la OMS como haber alcanzado su Meta de
lograr una tasa de TV del VIH menor al 2%. (Fig 3) (16)

Thai national guidelines for the prevention of mother-to-child
transmission of human immunodeficiency virus 2017

Scenario 3: presenting in labor and had not received ART during pregnancy

Delivery is expected within 2 h A single dose of AZT 600
mg

Delivery is expected after 2 h AZT 300 mg every 3 h until
delivery or a single dose of
AZT
600 mg + a single dose of
NVE

200 mg at the onset of labor
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Intravenous AZT is not recommended and not available in Thailand.
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En ese sentido, en la reciente actualizacién del 30 de diciembre de 2021 de las Recomendaciones de EEUU para
reducir la TV del VIH se indica que, si bien no se recomienda la administraciéon VO por falta de evidencia, ellos
mencionan que ante la imposibilidad de usar el AZT EV se podria administrar VO, recomendando 600 mg iniciales y
luego 400 mg cada 3 horas (17). En las GPC de los paises de LATAM las opciones posoldgicas referidas de AZT VO
son 300 mg cada 3 horas o 600 mg iniciales y luego 300 mg cada 3 horas, concordado en todos los casos con las
dosis utilizadas en los trabajos seleccionados en la busqueda bibliografica

También se encontré muy poca evidencia relacionada a la toxicidad comparada entre ambas vias; Fauchet F et al
encontraron que con las dosis actuales de AZT EV se alcanzarian exposiciones fetales superiores al umbral de
toxicidad para anemia en el 51% de los neonatos, por lo que ellos y otras publicaciones sugieren que se podria
reducir la dosis de AZT EV o administrarlo VO para alcanzar niveles plasmaticos inferiores y asi contribuir a la
Seguridad del RN por una menor exposicion intraparto. (10) (18) (19)

Fig 4. Evolucién de la
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Fig 4. En A y B se representan las evoluciones de las exposiciones materna y fetal en funcion del tiempo para 3
regimenes de dosificacion de AZT EV diferentes: (a)2mg/Kg/h — 1mg/Kg/h; (b) 1,5mg/Kg/h-0,75mg/Kg/h y (c) 1
mg/Kg/h-0,5mg/Kg/h. En C se representa la evolucién de las concentraciones fetales, y en D la evolucion de la

concentracion fetal para distintos tiempos de finalizacion del trabajo de parto (1h, 3h y 12h).
10x IC 50: concentracion plasmadtica fetal protectora.
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Fauchet, F., et al (2014). Maternal and fetal zidovudine pharmacokinetics during pregnancy and labour: too high
dose infused at labour?. British journal of clinical pharmacology, 78(6), 1387—1396.

AZT 2 mg/kg ler AZT 1 mg/kg ler ?
hora + 1 mg/kg - hora + 0.5 mg/kg &
CI siguientes siguientes

Fig 5. Algunos autores sugieren gue disminuyendo la dosis de AZT EV a la mitad o administrandolo
VO se evitarian exposiciones fetales superiores al umbral de toxicidad para anemia.

Fig 5. Disminucién de la exposicidn fetal por disminucidn de la dosis de la infusidn de AZT intraparto

Conclusion

Se encontraron alternativas VO para reemplazar el faltante de AZT EV, en distintos regimenes posoldgicos,
adoptadas por la mayoria de los paises de LATAM y la OPS-OMS.

Es necesario incluir alguna alternativa en nuest27ras recomendaciones nacionales para que ante la situacion de no
disponer de AZT EV este se pueda reemplazar por la administracién VO y asi evitar que queden pacientes sin
medicar.
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